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W przebadanym materiaIe znaleziono 38 zmian
w obr~bie genu p16. Siedem z nich stanowHo
najcz~sciej wyst~pujqcy w tym genie polimorfizm -
kodon 148, substytucja G/A. W szesciu przypadkach
.mutacja znajdowata si~ poza eksonem 3, w cz~sci
niekodujqcej (3'UTR), substytucja G/A. Dwie inne
mutacje stwierdzono w eskonie 2. Jednq z nich byta
substytucja CIT kodonie 58 (Arghl Stop), kt6rq
stwierdzono u czterech chorych. Tego typu mutacj~
opisano wczesniej i znajduje si~ w dost~pnych bazach
mutacji genu p16. Druga z nich to substytucja CIT we
kodonie 84, obserwowana u 21 chorych. Zmiana
ta zostafa wykryta zar6wno w badanych tkankach,
jak i w DNA pochodzqcym z krwi chorych. Dotychczas
nie zostata opisana. Nowo wykryte zmiany w obr~bie
genu p16 wymagajq dalszych analiz w celu wyjasnienia
ich charakteru (mutacja czy polimorfizm) oraz
ewentualnego zwiqzku z wyst~powaniem rodzinnym.
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W okofo 70% badari sekcyjnych stwierdza si~ obecnosc
guz6w nowotworowych w wqtrobie i Sq to gfownie guzy
przerzutowe. rTNFa jest cytokinq wykazujqcq
cytotoksyczne dziafanie na kom6rki nowotworowe i jest
stosowany w terapii eksperymentalnej nowotworow.
W okresie od grudnia 1993 do stycznia 1995 r. .rTNFa
w?trzykni~to doguzowo z powodu zmian ogniskowych
w wqtrobie u 18 chorych ( 11 kobiet, 7 m~zczyzn),
badaniu klinicznemu zostali poddani chorzy z rozpo-
znaniami: pierwotny rak wqtroby - 2 chorych, rak jelita
grubego - 12 chorych, rak p~cherzyka z6fciowego -
1chorych, czerniak zfosliwy - 1 chory, rak sutka - 1
chory, rak trzustki - 1 chory. rTNFa wstrzykiwano
bezposrednio do ognisk nowotworowych w wqtrobie pod
kontrolq ultrasonograficznq, w dawce od 100 do 500 jlg
(sr. 300jlg).
U wszystkich chorych oceniano parametry
kliniczne tj. temperatur~, czynnosc serca, cisnienie
t~tnicze oraz laboratoryjne (biochemiczne i morfo-
logiczne z krwi obwodowej). Dodatkowo u 6 chorych
a rakiem jelita grubego, kt6rzy otrzymywali 500jlg rTNFa
w surowicy oceniano kinetyk~ zmian st~zenia rTNFa.
Zmiany w obr~bie ognisk nowotworowych oceniano
w badaniu ultrasonograficznym.
W badanej grupie chorych stwierdzono, ze u 1chorego
z pierwotnym rakiem wqtroby nie uzyskano zmiany
obrazu ognisk patologicznych pod wptywem podawania
rTNFa. U pozostatych 17 chorych stwierdzono zmiany
w obr~bie guz6w obstrzykni~tych tq cytokinq 0 cha-
rakterze hiperechogenicznym. W okresie od kilku do 72
godzin od chwili wstrzykni~cia stwierdzono normalizacj~
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parametr6w klinicznych, biochemicznych i morfolo-
gicznych krwi. Najwi~ksze st~zenie rTNFa w surowicy
krwi obwodowej stwierdzono w 1 godzin~ od chwili
wstrzykni~cia rTNFa -133,96 +1-291,40 pg/ml
(ta wartosc przed leczeniem wynosita 279,72+1-23,20
pg/ml). Czas przezycia chorych od chwili doguzowego
wstrzykni~cia rTNFa wynosit od4 do 43 tygodni
( mediana 18,8 tygodni).
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Jednq z norm leczenia chemicznego 0 charakterze
paliatywnym chemioterapia przezt~tnicza. Takie
leczenie pozwala uzyskac najwi~ksze st~zenie
cytostatyk6w w masie guza. Leki przeciwnowotworowe
Sq podawane przez cewnik umieszczony w uktadzie
t~tniczym dostarczajqcym krew do naczyri krwionosnych
zaopatrujqcych guz nowotworowy.
Od Iipca 1996 do maja 1998 roku poddano chemioterapii
poprzez t~tnic~ wqtrobowq 24 chorych (17 m~zczyzn i 7
kobiet) w wieku od 20 do 74 lat (sr. 60,3 lat) z ogniskami
przerzutowymi w wqtrobie w przebiegu raka jelita
grubego. Po ustaleniu rozpoznania wszyscy chorzy byli
leczeni operacyjnie. Wszyscy chorzy poddani badaniu
byli w stanie ogolnym dobrym (90 do 100% wg skali
Komofskiego)
Chorzy otrzymywali 5-Fluorouracyl w dawce 800-1000
mgl m2 w 100ml 5% glukozy j. heparyny oraz 20 mg
deksametazonu poprzez cewnik umieszczony w t~tnicy
wqtrobowej przez okres ok. 10-15 min. To leczenie
powtarzano co 4 tygodnie. tqcznie podano 102 cykle
chth ( od 3 do 12) sr. 4,25 na jednego pacjenta.
Odpowiedzi na zastosowane leczenie oceniano co trzy
tygodnie z zastosowaniem tomografii komputerowej.
W badanej grupie chorych stwierdzono objawy
toksyczne : matoptytkowosc " stopnia u 1 chorego po 6
cyklach, leukopeni~ IV stopnia u 1 chorego po3 cyklach,
gorqczk~ u dwoch chorych zaobserwowano
przedtuzajctce si~ krwawienie z miejsca wktucia cewnika.
W badaniach obrazowych stwierdzono: u 11 chorych
(45,8%) SO, 13 (54,2%) PD. Sposr6d 24 chorych zmarto
11 (46%), a 13 (54%) nadal zyje, Od chwili rozpocz~cia
chth lokoregionalnej wqtroby 5 chorych (21%) przezyto
12 miesi~cy, 3 chorych(12,5%) 18 miesi~cy. Najkr6tszy
czas przezycia wynosH 2,5 miesiqca a najdtuzszy 22
miesiqce.
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"Leczenie chirurgiczne raka przefyku."
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Celem pracy jest przedstawienie roznych metod
leczenia chirurgicznego stosowanych w I Oddziale
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